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【主な研究テーマなどについて】
　「悪性髄膜腫に対する遺伝子解析」
　髄膜腫は原発性脳腫瘍では一番多い腫瘍であり、
その多くはWHO　grade　Iの良性腫瘍であるが、約一
割はWHO　grade　IIまたはIIIの悪性像を示す。特に
WHO　grade　lIIのanaplastic　meningiomaは放射線・
化学療法にも抵抗性であり、その分類・診断を確実
に行うことは重要である。しかしながら、悪性髄膜
腫の遺伝子変化については、症例が少ないことや培
養髄膜腫細胞が確立していないためによく分かって
いないのが現状である。そこで、今回の留学ではヨー
ロッパにおいて神経病理、特に脳腫瘍領域での、中
心的施設のうちの一つであるドイツ・デュッセルド
ルフのハインリッヒハイネ大学脳神経外科・神経病
理部にて研究を行った。症例はWHO　grade　I：20
case、　grade　II：17case、　grade　lII：20　caseであり、
方法としてはmatrix　CGH、　duplex　PCR、　duplex　RT－
PCR、　real－time　RT－PCR、ゲノムDNAメチル化解
析などの遺伝子学的手法を用いた。Matrix　CGH解
析では多くのgrade　II、　IIIにおいて17q22－24のposi－
tively　imbalanceを認めたため、同領域に注目した。
17q22－24での腫瘍関連因子のスクリーニングを
行ったところ非典型髄膜腫や悪性髄膜腫では
PPMIDの発現量が増加しており、増加の原因とし
て17q22－24の増幅が考えられた。　PPMIDはP53蛋
白のnegative　regulatorであり、一部の乳癌・子宮癌・
神経芽種などで増加が報告されている。次にp53蛋
白の別の制御因子であるReprimoのreal－time　RT－
PCRやDNAメチル化解析を行った。その結果、悪
性髄膜腫の一部ではRepimoは高度に抑制されてお
り、抑制の原因としてtranscriptional　site周辺CpG
のメチル化が考えられた。Reprimoはp53をG2
phaseで停止する遺伝子と言われ、現在肺癌・膵臓
癌などでもその抑制が報告されている。悪性髄膜腫
の免疫染色ではp53蛋白の染色パターンが良性髄膜
腫とは異なるが、p53のmutationを悪性髄膜腫で認
めることは一般的にはない。そこで、今回見出され
たPPM　I　DやReprimoが髄膜腫でのP53蛋白の発現
を調節し、腫瘍の悪性化に関与することが推測され
た。いずれの発見も現在まで報告がなく、今回初め
て得られたものである。今後はPPM　I　D、　Reprimo
の髄膜腫診断 の有用性の検討や抗PPMID抗体、
抗PPM　I D薬などによるtranslation　researchへの発展
を考慮している。
（　29　）
